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1.Eigenanteil des Autors

1.1 Beitrag zu Paper |

Die Idee der Gestaltung der Studie der ersten Publikation mit Erhebung von Priméardaten in
deutschlandweitem Rahmen wurde gemeinsam mit Frau Prof. Dr. Koller, Oberarztin flr Psychi-
atrie in der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Klinik der Ludwig-Maximilians-Universi-
tat Mianchen und Prof. Dr. Dr. Franke, damaliger medizinischer Professor an der Hochschule
Neubrandenburg, entwickelt. Ich fuhrte eine eigenstandige Konzeption des Studiendesigns mit
der Festlegung der Stichprobenart und -gréR3e, der Datenerhebung via eines Online Survey Tools
und eine eigensténdige Erhebung der Studiendaten durch. Die statistische Hauptauswertung
fuhrte ich selbststandig unter Ricksprache mit Frau Dipl. Phys. Manz, zu diesen Zeitpunkt tatig
am Institut flr Medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie, durch. Die
von mir durchgefuihrten Auswertungen wurden von Frau Manz Uberprift und vertieft. Die Publi-

kationsschrift wurde maf3geblich von Herrn Franke und mir verfasst.

1.2 Beitrag zu Paper Il

Die zweite Veroffentlichung ist eine Studie, die von Herrn Franke und Frau Koller federfuhrend
umgesetzt wurde. Die Studie wurde ebenfalls als Erhebung von Primérdaten via eines Online
Survey Tools konzipiert. Anders als die erste Publikation wurde diese Studie in einer lokal be-
grenzten Population an der Hochschule Neubrandenburg erhoben. Als Koautor in diesem Projekt
war ich maf3geblich an der Verfassung der Publikation sowie der Datenauswertung in Rickspra-
che mit Fr. Dipl.-Phys. Manz beteiligt. Im Rahmen des Revisionsprozesses des eingereichten
Manuskriptes Uberarbeitete ich die statistische Auswertung und erganzte insbesondere den Er-
gebnis- und Diskussionsteil der Publikation. Diese Arbeitsprozesse waren wegweisend fir die
Konzeption und Durchfiihrung der Studie aus der ersten Publikation. Die zweite Verdéffentlichung
war die Basis fur die zuerst beschriebene Studie, die sich vertieft mit offenen Forschungsfragen

beschéftigt, welche sich aus der hier beschriebenen Veroffentlichung ergeben haben.
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2. Einleitung

2.1 Hintergrund des Forschungsvorhabens

Das Phanomen des pharmakologischen Neuroenhancements (PN) wird definiert als die gezielte
Verwendung verschiedener psychoaktiver Substanzen mit dem Zweck der Vigilanz-, Aufmerk-
samkeits-, Konzentrations- und Gedachtnissteigerung oder allgemein formuliert zur kognitiven
Leistungssteigerung bei fehlender medizinischer Indikation (Franke, Bagusat, Rust, Engel, &
Lieb, 2014; Greely et al., 2008; Lucke, Bell, Partridge, & Hall, 2011). Ein bekanntes friihes Beispiel
von PN ist Verwendung von Koka-Blatter Anwendungen durch die indigene Bevdlkerung Ameri-
kas zur Steigerung von Leistungsfahigkeit und Wachheit (Martin, 1970; Stolberg, 2011). PN ist
ein weltweit verbreitetes Phanomen mit unterschiedlichen regionalen Pravalenzen und assoziier-
ten Faktoren (Daubner et al., 2021). PN ist weiterhin Gegenstand aktueller epidemiologischer
Studien (Daubner et al., 2021). Die Pravalenzentwicklung von PN Uber den zeitlichen Verlauf,
den damit assoziierten Nebenwirkungen, die Verwendung neuer Praparate und potenziellen ge-
sundheitlichen Schadigungen sind weiterhin im Fokus aktueller Forschung und zum aktuellen
Zeitpunkt nicht abschlieRend zu beurteilbar (Bagusat et al., 2018; Barratt et al., 2017; Franke et
al., 2021; Heller et al., 2021, zitiert nach Daubner et al, 2021). Dies geht unter anderem auf die

Entwicklung von neuen Substanzen mit neuen Wirkungs- und Nebenwirkungsprofilen zurtick.

Substanzen, die fur PN verwendet werden, kdnnen beispielsweise in Over-the-Counter- (OTC)
beziehungsweise Softenhancer, verschreibungspflichtige und illegale Substanzen eingeteilt wer-
den (Maier, 2018). Eine mégliche Einteilung mit einer Auswahl von Substanzen ist in Abbildung
1 (Abb. 1) dargestellt.

Verschiedene Untersuchungen zu der Verwendung von Over-the-Counter- (OTC), verschrei-
bungspflichtigen und illegalen Substanzen zum Zweck des PNs mit nationalen als auch interna-
tionalen Studienpopulationen zeigen Lebenszeitprévalenzen (LPZ) zwischen 1% bis 20% (Dietz,
Soyka, & Franke, 2016). Dietz und Kollegen (2016) beschreiben korrekt, das sich die Untersu-
chungen unter anderem in den erhobenen Substanzklassen, Erhebungsmethoden, der Kohor-
tenauswahl und weiteren Faktoren, welche die LPZ stark beeinflussen, unterscheiden (Barratt et
al., 2017; Boyd, McCabe, Cranford, & Young, 2006; Daubner et al., 2021; Dietz et al., 2018; Dietz
etal., 2016; Dietz et al., 2013; Maher, 2008; L. J. Maier, Liechti, Herzig, & Schaub, 2013; McCabe,
Boyd, & Young, 2007; Webb, Valasek, & North, 2013). Ausgepréagte Differenzen in den gefunde-

nen LPZ in PN sind zum Teil mit den genannten Unterschieden erklarbar.

Die im Jahr 2008 im Journal Nature veréffentliche international durchgefiihrte Studie von Maher
(2008), bei der Probanden aus 60 Landern befragt wurden, ergab eine LPZ beziglich PN von
20% (Daubner et al., 2021; Maher, 2008). Der Global Drug Survey (GDS), einer der grof3ten web-
basierten globalen Datenerhebung im Themenbereich Substanzkonsum, hat im Jahr 2015 und
2017 den Bereich PN miterfasst. Im zuletzt vertffentlichten GDS (2021) wurde PN bedauerlicher-

weise nicht erfasst. Die Ergebnisse des GDS bei denen PN berucksichtigt wurde, wurden nach



2 Einleitung 9

Kenntnisstand des Autors zu zwei Zeitpunkten im Jahr 2015 und 2017 erhoben. Die Ergebnisse
zeigen einen starken Anstieg der globalen LPZ von PN in diesem Zeitraum an (Barratt et al.,
2017; zitiert nach Daubner et al., 2021). Im Jahr 2015 lag die globale LPZ von PN fiir legale und
illegale Substanzen bei 4,9% (Barratt et al., 2017; zitiert nach Daubner et al., 2021). Im Jahr 2017
hat sich die globale LPZ mit 13,7% im Vergleich zum Jahr 2015 um mehr als verdreifacht (Barratt
et al., 2017; zitiert nach Daubner et al., 2021). Die in Deutschland gemittelten LPZ fir verschrei-
bungspflichtige Substanzen im Zusammenhang mit PN im GDS zeigen mit 1,5% im Jahr 2015
und 3% im Jahr 2017 eine Verdopplung (Barratt et al., 2017; zitiert nach Daubner et al., 2021).
Die LPZ fir illegale Substanzen im Zusammenhang mit PN stieg in Deutschland von 1,7% im
Jahr 2015 auf 5,5% im Jahr 2017 ebenfalls deutlich an (Barratt et al., 2017; zitiert nach Daubner
et al., 2021). Im globalen Vergleich zahlt Deutschland nach diesen Ergebnissen aber dennoch zu
den Landern mit vergleichsweise niedrigen Prévalenzraten, was auf vergleichbar eigeschrankte
Verflgbarkeit oder erschwerte Zugénglichkeit zurlickfiihrbar sein kénnte (Daubner et al., 2021;
Dominik, Walimer, Soyka, & Franke, 2022). Bezogen auf die Population von Studierenden in
Deutschland weisen neuere Daten auf eine héhere LPZ hin. Eine aktuellere Studie von Heller et
al. (2022) in einer deutschen Kohorte von Studierenden zeigt eine LPZ fir PN von 15,1% (Heller
et al., 2021). Eine weitere Untersuchung von Dietz und Kollegen (2022) untersuchte eine deut-
sche Kohorte von Studierenden uber den Zeitraum von drei Jahren. Dabei ergaben sich 12-Mo-
natspravalenzen von 10,4% (2019), 11,3% (2020) und 8% (2021) (Dietz et al., 2022).

In der Studie Just ,Like Coffee” or Neuroenhancement by Stimulants (Franke et al., 2021) wurde
ebenfalls gezielt eine Population von Studierenden und Alumni einer deutschen Hochschule un-
tersucht. Die im Jahr 2016 von Franke et al. erhobenen Daten zeigten eine vergleichsweise ge-
ringe Lebenszeitpravalenz von 1,8% fir die Verwendung verschreibungspflichtiger und illegaler
Substanzen fir PN. Die LPZ im Bereich illegaler Substanzen war in der Klasse der Amphetamine
mit 0,5% am hdochsten. Die Lebenszeitpravalenz von Methylxanthin-haltigen OTC-Substanzen,

wie Kaffeezubereitungen und Koffeintabletten, lag dagegen bei 88,1% (Franke et al., 2021).

In der Studie ,Psychiatric Comorbidity and Stress in Medical Students Using Neuroenhancers*
(Jebrini et al., 2021) wurde gezielt eine Population von Medizinstudierenden im bundesweiten
Rahmen befragt. Auch in dieser Population zeigte sich die héchste Lebenszeitpravalenz fir PN
in der Substanzklasse der Methylxanthin-haltigen OTC-Substanzen, wie Kaffee (78,8%), Energy
Drinks (45,7%) und Koffeintabletten (24,3%). Im Vergleich zur oben beschriebenen Studie von
Franke et al. (2021) war die Lebenszeitpravalenz von verschreibungspflichtigen Substanzen wie
Methylphenidat (5,2%) und illegalen Substanzen wie illegalen Amphetaminen (2,0%) und Kokain
(1,7%) fur PN wesentlich hoher (A. G. Franke et al., 2021; Jebrini et al., 2021).

Der Schwerpunkt dieses Forschungsvorhabens ist es, das Phanomen des PN, dessen Verbrei-
tung und die damit assoziierten Einflussfaktoren, die beispielsweise zu der Entstehung unter-
schiedlichen Pravalenzraten beitragen, zu erfassen. Im Fokus steht bei diesem Forschungsvor-

haben ein Verstandnis der zugrundeliegenden Faktoren von PN. Insbesondere soll der Einfluss
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des psychologischen Konstrukts Resilienz auf PN und die Rolle von Leistungsdruck untersucht

werden.

Pharmakologisches Neuroenhancement
Verschreibungs- Legale und illegale Softenhancer
pflichtige  Pharma- | Drogen
zeutika
Methylphenidat Alkohol Koffeinhaltige Substan-

.- : zen (z.b. Kaffee, Koffein-
Modafinil Cannabis tabletten, Energy Drinks,
Amphetamin Kokain Tee)

Ephedrin lllegale  Amphetamine | Over-the-Counter-Drugs
Antidepressiva (2.B. Speed) Rezeptfrei  erhaltliche
Schlaf & Beruhigungs- MDMA & Ecstasy Medikamente (z.b. Vita-
mittel Heroin minpraperate & Star-
_ ) kungsmittel)
Beta Blocker LSD & Psilocybin o
Nikotin

Tabelle 1: Verwendete Substanzen fir PN modifiziert nach Maier und Schaub (Maier & Schraub,
2018). Dabei wurde der Inhalt der Tabelle nach einer Abbildung von Maier & Schaub (2018) um
verschiedene Substanzen (in kursiv) erganzt und die Inhalte in verdndertem Format Gbernom-
men.

2.2 Pharmakologisches Neuroenhancement,
Substanzmissbrauch und Nebenwirkungen

In der Studie von Jebrini et al. wurde gezeigt, dass Probanden, die Substanzen zum Zweck des
PN verwenden, auch signifikant haufiger Substanzen konsumieren, wenn sie nicht PN als Ziel
verfolgen (Jebrini et al., 2021). Die in der Studienpopulation am haufigsten konsumierte Substanz
ohne Zusammenhang zu PN war Alkohol (90,3%), gefolgt von Nikotin (31,7%), Cannabis
(34,5%), Amphetaminen (9,7%) und Kokain (6,6%). In der Gruppe der Probanden mit psychiatri-
scher Diagnose nahmen Probanden signifikant haufiger Substanzen zum Zweck des PN ein, als
Probanden ohne psychiatrische Diagnose (n=63, 5,4%). Fur den Substanzkonsum ohne das PN
als Ziel gab es keinen Unterschied in der Konsumhéufigkeit von Substanzen bei Probanden mit

und ohne psychiatrische Diagnose (Jebrini et al., 2021).

Mogliche Nebenwirkungen und potenzielle Abhangigkeitsentwicklungen sind abhéngig von den
jeweiligen Substanzeigenschaften und der Einnahmehéufigkeit. Im Folgenden werden die Cha-

rakteristika der Substanzen, die in der Studie von Jebrini et al. (2021) am h&ufigsten zum Zweck
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des PN angegeben wurden, aufgegriffen (Jebrini et al., 2021). Diese werden kurz hinsichtlich
Wirkweise und akuten Effekten charakterisiert. Eine tiefergehende Beschreibung, der mit den
Substanzen verbundenen gesundheitlichen Risiken und Langzeitfolgen, wiirde tiber den Umfang

dieser Arbeit hinausgehen und wird daher nicht ausgefuhrt.

Die am weitesten verbreitete frei verkaufliche Substanz ist Koffein. Koffein zahlt zu der Klasse
der Methylxanthine (Ferre, 2008). Eine Tasse Kaffee enthélt 60-150mg Koffein und ein handels-
Ublicher Energy Drink 80mg pro 250ml (Daubner et al., 2021). Koffeintabletten, die ebenfalls in
die Kategorie der OTC-Substanzen zahlen, enthalten bis zu 200mg Koffein pro Tablette (Daubner
et al., 2021). Die Nebenwirkungen von Koffein sind, wie bei den meisten psychoaktiven Stoffen,
dosis- und gewthnungsabhéngig (Daubner et al., 2021). Zu den typischen Nebenwirkungen einer
Koffeintiberdosierung zahlen unter anderem Agitiertheitszustande, Tremor und Ubelkeit
(Daubner et al.,, 2021). Entzugssymptome, beispielsweise in Form von Kopfschmerzen und
Mudigkeit sind bei chronischem Gebrauch beschrieben (Franke et al., 2011). In Meta-Analysen
von Randomized Control Trials (RCT) von Franke und Lieb (2010) in Stichproben mit nicht er-
krankten Probanden konnte eine Verbesserung der Vigilanz und der Aufmerksamkeit unter Kof-
feineinnahme gezeigt werden (Daubner et al., 2021; Franke & Lieb, 2010). Eine Verbesserung
der Gedachtnisleistung konnte von Franke und Lieb (2010) nicht nachgewiesen werden (Daubner
et al., 2021; Franke & Lieb, 2010).

Methylphenidat (MPH) ist die in der Studie von Jebrini et al (2022) am hé&ufigsten verwendete
Substanz aus der Klasse der verschreibungspflichtigen Substanzen (Jebrini et al., 2021). Methyl-
phenidat ist ein Amphetaminderivat (Challman & Lipsky, 2000), das unter dem Handelsnamen
Ritalin® bekannt ist und zur Behandlung von ADHS in Deutschland zugelassen ist. Es greift, wie
illegale Amphetamine, in Form einer Hemmung prasynaptischen Dopamin- und Noradrenalin-
transporter, also durch eine reduzierte Wiederaufnahme aus dem synaptischen Spalt, in die Re-
gulation des Neurotransmitterhaushalts ein (Challman & Lipsky, 2000; Franke & Lieb, 2010;
Taylor & Ho, 1978). Die Wirkung der Einnahme von MPH in Individuen ohne ADHS ist unter-
schiedlich und wird in verschiedenen Studien mit einer gesteigerten Aufmerksamkeit, Verbesse-
rung der Arbeitsgeschwindigkeit und Wachheit in Verbindung gebracht (Linssen, Sambeth,
Vuurman, & Riedel, 2014). In einer Meta-Analyse von RCT in gesunden Stichproben konnte auch
fur MPH ein positiver Effekt auf die Gedachtnisleistung gezeigt werden (Repantis et al., 2010).
Ein positiver Effekt auf Aufmerksamkeit hingegen konnte in einer Metaanalyse von Repantis
(2010) nicht bestatigt werden (Repantis et al., 2010). Zu den haufigsten Nebenwirkungen der
Einnahme von MPH zahlen unter anderem Tachykardie, Hypertonie und das Gefiihl von innerer
Unruhe (Rapport & Moffitt, 2002). Psychiatrische Nebenwirkungen sind ebenfalls beschrieben
(Morton & Stockton, 2000). Ahnliche Nebenwirkungsprofile werden fur illegale Amphetamine, z.B.
Speed beschrieben (Arnold, 2000; Morton & Stockton, 2000). Vergleichend konnten fir Amphe-
tamine starkere Effekte auf die Aufmerksamkeit und Wachheit als fur MPH gezeigt werden (

Franke & Lieb, 2010). Bei der Anwendung von MPH und anderen Stimulanzen besteht das Risiko
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einer Abhangigkeitsentwicklung (Busardo, Kyriakou, Cipolloni, Zaami, & Frati, 2016; Dominik et
al., 2022; Franke & Lieb, 2010).

Wie Spronk und Kollegen in ihrem Review beschreiben, verstérkt Kokain aus der Klasse der ille-
galen Stimulanzien die Neurotransmission von Dopamin, Serotonin und Noradrenalin als Inhibitor
der Wiederaufnahme aus dem synaptischen Spalt im ZNS. Die Einnahme von Kokain hat ver-
schiedene akute Effekte und fuhrt unter anderem akut bei Einnahme zu einer gesteigerten kor-
perlichen Leistungsfahigkeit und typischerweise zu Gefuihlen wie gesteigertem Wohlbefinden und
Euphorie (Daubner et al.,2021). Wegen eines grof3en Abhangigkeitspotentials gibt es fir Kokain

keine klinisch-therapeutische Anwendung (Daubner et al., 2021).

Uber die verschiedene Substanzklassen hinweg, zeigt sich das sowohl verschreibungspflichtige
als auch illegale Stimulanzien und legale OTC-Substanzen wie Koffein, einen besonders grof3en
Effekt haben, wenn die Substanzen aus einem Mudigkeitszustand heraus eingenommen werden
(Dominik et al., 2022; Franke & Lieb, 2010).

2.3 Stress und Resilienz

Es gibt verschiedene Ansatze Stress zu definieren. Je nach Perspektive des Forschungsbereichs
wurden verschiedene Schwerpunkte und Aspekte betont (Monroe, 2008). Die Perspektive den
Ursprung von Stress in der au3eren Umgebung zu verorten, findet sich nach Monroe (2008) unter
anderem in dem Bereich von klinischen Studien (Dohrenwend, 2000; Monroe & Roberts, 1990).
Monroe (2008) bezeichnet das als die Stimulus-Perspektive (Monroe, 2008). Aus heutiger Sicht
frihe Vertreter der sogenannten Stimulus-Perspektive (Monroe, 2008) waren beispielsweise die
Autoren Rabkin und Struening (1976) und Holmes und Rahe (1967). Rabkin und Struening (1976)
definierten Stress als die direkten und verzdgerten physiologischen und psychologischen Reak-
tionen eines Organismus auf einen Stressor. In diesem Kontext nehmen Rabkin und Struening
(1976) eine Unterteilung unter anderem in soziale Stressoren und mediierende Faktoren vor. Da-
bei werden Lebensereignisse, wie der Verlust eines Arbeitsplatzes als soziale Stressoren defi-
niert (Rabkin & Struening, 1976). Die Autoren Holmes und Rahe (1967) bezeichnen soziale Stres-
soren als jede Art von Umsténden, die eine Veranderung von individuellen bestehenden Lebens-
mustern erfordern (Holmes & Rahe, 1967; Rabkin & Struening, 1976). Stress kann gemaf dieser
Perspektive folglich als die Reaktionen eines Organismus auf Lebensereignisse, die zu Verénde-
rungen und Anpassungen fihren, verstanden werden (Holmes & Rahe, 1967; Rabkin &
Struening, 1976).

Ein prominenter Ansatz aus der Stressforschung zur Erklarung einer Stressreaktion, welche man

ebenfalls der Stimulus-Perspektive (Monroe, 2008) zuordnen kann, ist das transaktionale
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Stressmodell (TSM) von Lazarus und Folkman (1984). Die Erlauterungen im folgenden Absatz
zum TSM sind an die Ausfiihrungen von Goh, Sawang & Oei (2010) zum TSM angelehnt. Im
Zentrum der Stressreaktion steht die kognitive Bewertung eines Stressors. Gemal des TSM er-
zeugt ein potenzieller Stressor eine priméare Bewertung. Im Rahmen der Bewertung wird vom
Individuum der Grad der Bedrohung des potenziellen Stressors in Bezug auf sein individuelles
Wohlbefinden bewertet. Falls der potenzielle Stressor als Bedrohung eingestuft wird, erfolgt an-
schlieRend eine sekundare kognitive Bewertung. In der sekundaren Bewertung erfolgt eine Eva-
luation der Gesamtheit der individuellen Bewaltigungsressourcen und der Fahigkeit zur Bewalti-
gung der Bedrohung. Dabei kann es zu psychophysiologischen Reaktionen kommen. Im An-
schluss daran werden vorhandene Bewaéltigungs- beziehungsweise Umgangsstrategien initiiert.
(Goh, Sawang, & Oei, 2010; Lazarus & Folkman, 1984).

Eng verbunden mit dem Umgang mit Stress und Belastungssituationen und der Bewertung dieser
ist das psychologische Konstrukt Resilienz. Unter Resilienz versteht man die Eigenschaft eines
Individuums, trotz eines signifikanten Maf3es an Belastung, gesund zu bleiben oder lediglich tem-
porar psychisch zu erkranken (Bonanno, Westphal, & Mancini, 2011; R. Kalisch et al., 2017).
Resilienz kann auch verstanden werden als die Fahigkeit, sich von Belastungen zu erholen (Smith
et al., 2008). Abiola und Udofia (2011) bringen ausgepréagte Resilienz unter anderem mit einem
hohen Maf? an Lebensqualitéat, Wohlbefinden und der Féhigkeit, auch unter adversen Umsténden
zu funktionieren, in Verbindung (Abiola & Udofia, 2011; zitiert nach Cassidy, 2015).

Allerdings gibt es eine Vielzahl an Definitionen von Resilienz, die Uber die Zeit entstanden sind.
Analog zur Stressforschung existieren verschiedene Schwerpunktbereiche, die verschiedene As-
pekte betonen. Cassidy (2015) gibt in seinem Artikel ,Resilience Building in Students: The Role
of Academic Self-Efficacy” einen guten Uberblick tiber verschiedene Definitionen der Resilienz
(Cassidy, 2015). Aus diesem Artikel sind mehrere Positionen (Abiola & Udofia, 2011; Garmezy &
Masten, 1991; Gilligan, 2000, zitiert nach Cassidy, 2015) entnommen und im Folgenden mit wei-
teren Positionen in Verhéltnis gesetzt. Gilligan (2000) definiert Resilienz als eine Reihe von F&-
higkeiten, die einer Person helfen, vielseitige negative Auswirkungen widriger Lebensumstande
zu uberstehen (Gilligan, 2000, zitiert nach Cassidy, 2015). Ahnlich definiert Rutter (2008) Resili-
enz als eine verminderte Vulnerabilitdt gegeniber potentiell belastenden Ereignissen (Rutter,
2008). Abiola and Udofia (2011) gehen in ihrer Definition von Resilienz starker auf die Facetten
des Konstrukts ein. Nach Abiola und Udofia bezeichnet Resilienz einen Komplex aus unter an-
derem Kompetenz, Optimismus, Flexibilitat und die Fahigkeit, mit Widrigkeiten effektiv umzuge-
hen. Dabei beziehen sie auch die Fahigkeiten mit ein, die Auswirkungen von Risikofaktoren, wie
z. B. belastende Lebensereignisse, minimieren und Schutzfaktoren, wie soziale Unterstiitzung,
maximieren (Abiola & Udofia, 2011; zitiert nach Cassidy, 2015). Garmezy und Masten wiederum
beschreiben Resilienz allgemeiner unter anderem als einen Prozess, der mit der erfolgreichen
Anpassung trotz herausfordernder Umstande einhergeht (Garmezy & Masten, 1991, zitiert nach
Cassidy, 2015). Smith und Kollegen (2008) definierten Resilienz bildlich als die Féhigkeit sich
von Belastungen zu erholen beziehungsweise wieder aufzustehen (Smith et al., 2008). Die auf-
gefihrten Definitionen von Resilienz unterscheiden sich in ihrem Hauptfokus voneinander.

Gleichzeitig zeigt sich Uber die verschiedenen Definitionen hinweg ein Verstandnis von Resilienz
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als einen vielschichtigen und dynamischen Prozess (Calpe-Lépez, Martinez-Caballero, Garcia-
Pardo, & Aguilar, 2022; Raffael Kalisch et al., 2019), der in Reaktion zu einem Ereignis steht.
Calpe-L6pez und Kollegen (2022) betonen, dass es sich bei Resilienz eher um veranderbaren

Zustand als um eine feste Eigenschaft handelt.

Der Umgang mit Stress und Belastungssituationen, welche man auch als widrige Lebensum-
stéande beschreiben kann, wurde in zahlreichen Studien als zugrundeliegendes Motiv fiir die Ver-
wendung von Substanzen fir PN berichtet (Bagusat et al., 2018; A. Franke, 2013; Middendorff,
Poskowsky, & Isserstedt, 2012). Bagusat et al. (2018) diskutierten die Hypothese, dass eine in-
dividuell ausgepragtere Fahigkeit sich von Belastungen zu erholen, mit einem niedrigeren Risiko
fur PN einhergeht (Bagusat et al., 2018). Diese Hypothese legt die Vermutung nahe, dass Sub-
stanzkonsum zum Zweck des PNs in Individuen mit weniger ausgepragten Resilienz starker pra-
valent ist, als bei Personen mit stark ausgepragter Resilienz (Bagusat et al., 2018; Jebrini et al.,
2021). Dies deckt sich mit aktuellen Ergebnissen aus der suchtmedizinischen Forschung (Calpe-
Lopez et al., 2022). Dort konnte ebenfalls ein negativer Zusammenhang zwischen der Auspra-
gung von Resilienz und der Ausbildung von Substanzmissbrauchsstérungen gezeigt werden
(Becona, 2007; Calpe-Lépez et al., 2022).

Da es bis dato nach dem Kenntnisstand des Autors zum Zeitpunkt des Verfassens dieser Disser-
tation kaum Studien gab, die den Zusammenhang von Resilienz und der Verwendung von Sub-
stanzen zum PN untersucht haben, zielt die zweite Publikation darauf ab, diese Liicke im For-

schungsgebiet des Neuroenhancements zu schlie3en.

2.4 Leistungsdruck und weitere Motive fur Pharmakologisches
Neuroenhancement

In der Studie von Jebrini et al. (2021) wurde Leistungsdruck als ein Kernmotiv im Zusammenhang
mit PN untersucht. Sowohl Leistungsdruck im Privatleben als auch im professionellen Kontext
war positiv mit der Haufigkeit von PN assoziiert. Ein positiver Zusammenhang zu PN zeigte sich
ebenfalls bei Probanden, die Leistungsdruck als Belastung empfanden. Ein positiver Zusammen-
hang wurde auch bei Probanden gefunden, die der Aussage zustimmten, dass der Leistungs-
druck im letzten Jahr weiter angestiegen sei. Insgesamt lasst sich festhalten, dass der Grof3teil
der Probanden, die PN betreiben, Uber erheblichen Leistungsdruck berichten, sowohl in privaten
als auch im beruflichen Kontext. Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen der Studie
von Franke et al. (2013), die eine arztliche Stichprobe untersuchten. Dariiber hinaus konnten
Maier et al. (2015) zeigen, dass PN haufiger bei Individuen mit geringer Selbstwirksamkeit vor-

kommt (Maier, Haug & Schraub, 2015). Die erhthte Wahrnehmung des Risikos von
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Nebenwirkungen bei PN war dagegen mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fir PN assoziiert
(Sattler, Mehlkop, Graeff, & Sauer, 2014).

Weitere haufig genannte Motive fur PN in der Stichprobe von Jebrini et al. waren die Bek&mpfung
von Mudigkeit (34,3%), die tatsachliche Prifungsvorbereitung (32,5%) und die Einnahme zur Pri-
fungssituation selbst (26,6%).

2.5 Ethische Aspekte von Pharmakologischem
Neuroenhancement

Eine umfassende Darlegung der Thematik Uberschreitet den Rahmen der Arbeit und die Exper-
tise des Autors. Ethische Aspekte wurden in den beiden Veroffentlichungen nicht mit untersucht,
spielen aber fiir die Bewertung des Themenbereichs PN und die Einordnung der Studienergeb-
nisse in einen Gesamtkontext eine relevante Rolle und sollten daher bei der Auseinandersetzung

mit dem Bereich PN mitberiicksichtigt werden.

Eine nach Ansicht des Autors balancierten und koharenten Uberblick ist in dem bereits zitierten
Review Artikel ,Pharmacological Neuroenhancement: Current Aspects of Categorization, Epide-
miology, Pharmacology, Drug Development, Ethics, and Future Perspectives von Daubner et al.
(2021) zu finden. In diesem Review werden wesentliche Vorteile von PN, wie eine Verbesserung
und Steuerbarkeit kognitiver Prozesse (Stein, 2012; Tomazi¢ & Celofiga, 2019; zitiert nach
Daubner et al., 2021) und damit verbundene 6konomische Faktoren (Glannon, 2006; zitiert nach
Daubner et al., 2021), und wesentlichen Nachteilen, die sich vor allem auf somatische und men-
tale Gesundheit beziehen, gegeniubergestellt (Glannon, 2006; zitiert nach Daubner et al., 2021).
Ein zentraler Punkt der Autoren, ist die Frage, ob eine Entwicklung hin zu einer Gesellschaft, in
der PN als alltaglich und notwendig erachtet wird, nicht als Symptom einer pathologischen Ent-

wicklung einer Leistungsgesellschaft zu verstehen sei (Daubner et al., 2021).

Ein weiterer Punkt, der an dieser Stelle benannt werden soll, ist der Aspekt der Fairness (Maier,
2018). Dabei steht die Frage im Raum, inwieweit PN wettbewerbsverzerrend ist und wer Zugang

zu diesen potenziell verzerrenden Substanzen hat.

Diese Fragestellung wird auch vor dem Hintergrund neuer technischer Entwicklungen sowie
neuer Trends, wie dem ,Microdosing“ von Psychedelika, deutlich. Dabei ist die grundséatzliche
Fragestellung gut Ubertragbar und orientiert sich unter anderem an Aspekten der Fairness und

der Zuganglichkeit.

Zusammenfassend ist diese bioethische Debatte im Rahmen dieser Dissertationschrift nur unzu-
reichend zu beantworten. In Bezugnahme auf die Studie von Jebrini et al. (2021) spielt Leistungs-
druck durchaus eine relevante Komponente beziiglich der Motivation fiir PN. Hinsichtlich der in
der Studie erhobenen LPZ gibt es zum Zeitpunkt der Erhebung allerdings keine Hinweise auf
einen breit vertretenen alltédglichen Gebrauch von Substanzen fir PN unter deutschen Medizin-

studierenden.
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3. Zusammenfassung

Neben der Zusammenfassung der beiden Studien sollen die Ergebnisse in einen Gesamtkontext
mit Fokus auf assoziierte Problemstellungen und mdgliche Ansatzpunkte gebracht werden. Im
ersten Teil der Zusammenfassung werden die Hauptergebnisse der beiden Studien zusammen-
gefasst. Im zweiten Teil der Zusammenfassung werden die Ergebnisse und der theoretische Hin-

tergrund in einen Gesamtkontext eingeordnet und diskutiert.

Im Folgenden werden die Hauptergebnisse der beiden Studien, aus denen sich diese Dissertati-
onsschrift basiert, zusammengefasst. In der Studie ,Psychiatric Comorbidity and Stress in Medi-
cal Students Using Neuroenhancers® (Jebrini et al., 2021) wurde PN in einer Population von Me-
dizinstudierenden im bundesweiten Rahmen befragt. Die finale Stichprobe umfasste 1,159 Medi-
zinstudierende bundesweit. In dieser Population wurden die héchste Lebenszeitpravalenz fur PN
in der Substanzklasse der Methylxanthin-haltigen OTC-Substanzen, wie Kaffee (78,8%), Energy
Drinks (45,7%) und Koffeintabletten (24,3%), gefunden. Jebrini et al. (2021) konnten in ihrer Stu-
die einen negativen Zusammenhang zwischen der Auspragung von Resilienz und PN zeigen. Ein
gleichgerichteter, positiver Zusammenhang konnte fur die Auspragung von Leistungsdruck und
PN gezeigt werden. Im Vergleich zur der ebenfalls zu dieser Dissertation gehérenden Studie von
Franke et al. (2021) war die Lebenszeitpréavalenz von verschreibungspflichtigen Substanzen wie
Methylphenidat (5,2%) und illegalen Substanzen wie illegalen Amphetaminen (2,0%) und Kokain
(1,7%) far PN in der Studie von Jebrini et al. wesentlich héher (A. G. Franke et al., 2021; Jebrini
etal., 2021).

In der zweiten Studie dieser Dissertation Just ,Like Coffee” or Neuroenhancement by Stimulants
(Franke et al., 2021) wurde ebenfalls gezielt eine Population von Studierenden und Alumni einer
deutschen Hochschule untersucht. Die finale Stichprobe umfasste 683 Studienteilnehmer. Die im
Jahr 2016 von Franke et al. regional erhobenen Daten zeigten dabei im Vergleich zu der Studie
von Jebrini et al (2021) eine geringere Lebenszeitpravalenz von 1,8% fir die Verwendung ver-
schreibungspflichtiger und illegaler Substanzen fur PN. Im Bereich der illegalen Substanzen war
die LPZ in der Klasse der Amphetamine mit 0,5% am hochsten und war damit ebenfalls ver-
gleichsweise niedrig. Die Lebenszeitpravalenz von Methylxanthin-haltigen OTC-Substanzen, wie
Kaffeezubereitungen und Koffeintabletten, lag dagegen bei 88,1% (Franke et al., 2021) und war

damit hoher als in den bundesweit erhobenen Vergleichsdaten von Jebrini et al (2021).

Im Folgenden sollen die Ergebnisse und der thematische Hintergrund Dissertation in einen Ge-
samtkontext eingebettet und kritisch beleuchtet werden. Der Konsum von psychoaktiven Sub-
stanzen zum Zweck des PN ist seit langem bestehendes, kulturiibergreifendes und global wach-
sendes Phanomen. Ein bekanntes frihes Beispiel von PN ist Verwendung von Koka-Blatter An-
wendungen durch die indigene Bevolkerung Amerikas zur Steigerung von Leistungsféahigkeit und
Wachheit (Martin, 1970; Stolberg, 2011). Allerdings ist die wachsende Verbreitung des PNs ein
vergleichsweise neues Phanomen, welches sich mdglicherweise unter dem Einfluss der steigen-
den Anspriiche an die individuelle Leistungsfahigkeit in der modernen Leistungsgesellschaft ent-
wickelt hat. Die Tatsache, dass Individuen in unserer Gesellschaft vermehrt auf Substanzen zum

Zweck des PNs zuriickgreifen und mutmaflich zuriickgreifen mussen, legt die Entwicklung einer
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ins Ungleichgewicht geratene und pathologische gesellschaftliche Leistungsanforderungen nahe
(Daubner et al., 2021). Zuverlassige Langzeitdaten Uber die Verbreitung, Motivationen der Be-
troffenen, potenzielle Langzeitnebenwirkungen und Abhéngigkeitsrisiken eines regelméRigen

oder gar dauerhaften Zustands im Enhancement liegen bisher nicht vor.

Da es sich bei psychoaktiven Substanzen, die fir das PN verwendet werden, zu Teilen auch um
potenziell schadliche und illegale Substanzen handelt, stellt PN &hnlich wie Substanzmissbrauch
und Abhangigkeitserkrankungen eine globale Herausforderung fiir die Medizin und Gesellschaft
dar. Eine enge Vernetzung der Forschung von PN und der Suchtmedizin zur Beurteilung poten-

zieller Nebenwirkungen, Abhangigkeitsrisiken und neuer Substanzen ist sinnvoll.

Durch die Entwicklung neuer Medikamente, wie beispielsweise neuen Praparate aus der Klasse
der Antidementiva (Maier, 2018) und neuer Trends, wie beispielsweise dem sogenannten ,Micro-
dosing“ von Psychedelika (Rifkin, Maraver, & Colzato, 2020), ist klinftig eine leichtere Zugang-

lichkeit von potentiellen Substanzen fur PN moglich.

Weitere und fortlaufende Forschung zu den Grundlagen von PN, dessen Verbreitung, Ursachen
und der verwendeten Substanzen ist notwendig, um Individuen, die PN praktizieren, zu identifi-
zieren. Das Ziel ist dabei eine Verbesserung der Versorgung betroffener Individuen und eine Ein-
bettung von PN in einen gesellschaftlich sinnvollen und ethisch vertretbaren Kontext zu ermégli-
chen. Ein tieferes Verstandnis, insbesondere der zugrundeliegenden Motivation fir PN, ist not-

wendig zur Erarbeitung sinnvoller Préaventionsstrategien.

Die vorliegende Dissertation zeigt, dass Resilienz als ein wesentlicher protektiver Faktor mit der
Praxis des PNs assoziiert ist. Probanden mit starker ausgepragter Resilienz griffen seltener auf

psychoaktive Substanzen zum Zweck des PNs zurlck.

Ein weiterer in dieser Dissertation gezeigter Einflussfaktor auf PN ist Leistungsdruck im privaten
sowie im professionellen Kontext. Sowohl die Annahme, dass Leistungsdruck tendenziell weiter
ansteige, als auch die Wahrnehmung von Leistungsdruck als Belastung, geht mit einer héheren
Wahrscheinlichkeit fir PN einher. Dies verdeutlicht der Einfluss von Leistungsdruck auf PN die

Rolle der gesellschaftlichen Entwicklung in Bezug auf dieses Phanomen.

Die schwankenden Pravalenzdaten zwischen den beiden Publikationen und tiber verschiede Stu-
dien hinweg sind unter anderem mit Unterschieden hinsichtlich methodischer Anséatze und Un-
tersuchungspopulationen zu erklaren. Diese Varianz unterstreicht die Sinnhaftigkeit eines stan-

dardisieren Vorgehens bei der Erfassung von PN und sollte etabliert werden.

Zusammengefasst zeigen die beiden Studien im Vergleich, dass insbesondere Medizinstudie-
rende eine potenzielle Risikopopulation darstellen. Dies deckt sich mit Analysen, welche PN bei
Arzten untersuchten (Franke, 2013). Personen, die in derartigen Studien- und Fachbereichen,
einhergehend mit hohem Leistungsanspruch, tétig sind und eine gering ausgepréagte Resilienz

aufweisen, stellen méglicherweise eine Risikogruppe fur PN dar.

Durch den gesellschaftlich weit verbreiteten Leistungsdruck, die Entwicklung von neuen Substan-

zen und neuer Trends und der leichten Zugénglichkeit zu Substanzen, beispielsweise Uber das
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Internet und das Darknet, ist eine weiterwachsende Verbreitung von PN mdglich. Bezuiglich der
Verbreitung von Substanzkonsum zum Zweck des PNs ist die Studienlage heterogen und variiert
in Abhéngigkeit der untersuchten Stichprobe und des Untersuchungsdesigns. Weitere Studien
sind noétig, um Langzeiteffekte, Abhangigkeitsrisiken und potenzielle neuropsychiatrische und
substanzspezifische Folgen besser einschatzen zu kénnen. Die Vermittlung von adaquaten Um-
gangsstrategien mit wahrgenommenem und tatséchlichem Leistungsdruck und die Starkung von
Resilienz kénnen sinnvolle Ansatzpunkte fur Praventions- und Interventionsprogramme hinsicht-

lich PN sein und sollten etabliert werden.
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4.  Summary

In addition to summarising the two studies, the results will be placed in an overall context with a
focus on associated problems and possible starting points. The first part of the summary summa-
rises the main results of the two studies. In the second part of the summary, the results and the
theoretical background are categorised and discussed in an overall context.

The main results of the two studies on which this dissertation is based are summarised below. In
the study ‘Psychiatric Comorbidity and Stress in Medical Students Using Neuroenhancers’
(Jebrini et al., 2021), PN was surveyed in a population of medical students nationwide. The final
sample comprised 1,159 medical students nationwide. In this population, the highest lifetime prev-
alence of PN was found in the substance class of methylxanthine-containing OTC-substances,
such as coffee (78.8%), energy drinks (45.7%) and caffeine tablets (24.3%). In their study, Jebrini
et al. (2021) were able to show a negative correlation between the expression of resilience and
PN. A positive correlation was shown for levels of performance pressure and PN. Compared to
the study by Franke et al. (2021), which is also part of this dissertation, the lifetime prevalence of
prescription substances such as methylphenidate (5.2%) and illegal substances such as illegal
amphetamines (2.0%) and cocaine (1.7%) for PN was significantly higher in the study by Jebrini
et al. (A. G. Franke et al., 2021; Jebrini et al., 2021).

In the second study of this dissertation, Just ‘Like Coffee’ or Neuroenhancement by Stimulants
(Franke et al., 2021), a population of students and alumni of a German university was also spe-
cifically investigated. The final sample comprised 683 study participants. The regional data col-
lected by Franke et al. in 2016 showed a lower lifetime prevalence of 1.8% for the use of prescrip-
tion and illicit substances for PN compared to the study by Jebrini et al (2021). In the area of illicit
substances, the LPL was highest in the amphetamine class at 0.5% and was thus also compara-
tively low. In contrast, the lifetime prevalence of methylxanthine-containing OTC-substances,
such as coffee preparations and caffeine tablets, was 88.1% (Franke et al., 2021) and was thus
higher than in the nationwide comparative data collected by Jebrini et al (2021).

In the following, the results and the thematic background of the dissertation will be embedded in
an overall context and critically analysed. The use of psychoactive substances for the purpose of
PN is a long-standing, cross-cultural and globally growing phenomenon. A well-known early ex-
ample of PN is the use of coca leaf applications by indigenous peoples of the Americas to en-
hance performance and alertness (Martin, 1970; Stolberg, 2011). However, the growing preva-
lence of PN is a comparatively recent phenomenon, which may have developed under the influ-
ence of the increasing demands on individual performance in the modern performance society.
The fact that individuals in our society increasingly resort and presumably have to resort to sub-
stances for the purpose of PN suggests the development of imbalanced and pathological societal
performance demands (Daubner et al., 2021). Reliable long-term data on the prevalence, moti-
vations of those affected, potential long-term side effects and addiction risks of a regular or even
permanent state of enhancement are not yet available.

As some of the psychoactive substances used for PN are also potentially harmful and illegal
substances, PN, like substance abuse and addiction disorders, represents a global challenge for
medicine and society. Close networking of PN research and addiction medicine to assess poten-
tial side effects, addiction risks and new substances makes sense.
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The development of new drugs, such as new preparations from the class of anti-dementia drugs
(Maier, 2018) and new trends, such as the so-called ‘microdosing’ of psychedelics (Rifkin, Mar-
aver, & Colzato, 2020), will make it easier to access potential substances for PN in the future.

Further and ongoing research into the basics of PN, its spread, causes and the substances used
is necessary in order to identify individuals who practise PN. The aim is to improve the care of
affected individuals and to enable PN to be embedded in a socially meaningful and ethically ac-
ceptable context. A deeper understanding, especially of the underlying motivation for PN, is nec-
essary for the development of meaningful prevention strategies.

This dissertation shows that resilience is associated with the practice of PN as a key protective
factor. Subjects with more pronounced resilience were less likely to use psychoactive substances
for the purpose of PN.

Another factor shown in this dissertation to influence PN is pressure to perform in both private
and professional contexts. Both the assumption that performance pressure tends to increase and
the perception of performance pressure as a burden are associated with a higher probability of
PN. This illustrates the influence of pressure to perform on PN and the role of social development
in relation to this phenomenon.

The fluctuating prevalence data between the two publications and across different studies can be
explained, among other things, by differences in methodological approaches and study popula-
tions. This variance underlines the usefulness of a standardised procedure for recording PN and
should be established.

In summary, the comparison of the two studies shows that medical study participants in particular
represent a potential risk population. This is consistent with analyses that investigated PN in phy-
sicians (Franke, 2013). People who work in such fields of study and specialisms, accompanied
by high performance demands, and who have a low level of resilience, may represent a risk group
for PN.

Due to the widespread social pressure to perform, the development of new substances and new
trends and the easy accessibility of substances, for example via the internet and the darknet, a
further increase in the spread of PN is possible. Regarding the spread of substance use for the
purpose of PN, the study situation is heterogeneous and varies depending on the sample ana-
lysed and the study design. Further studies are needed to better assess long-term effects, addic-
tion risks and potential neuropsychiatric and substance-specific consequences. Teaching appro-
priate strategies for dealing with perceived and actual pressure to perform and strengthening
resilience can be useful starting points for prevention and intervention programmes with regard
to PN and should be established.
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5. Abstract

Abstract Paper |

Background: Pharmacological neuroenhancement (PN) is a common healthcare problem at
least among students. PN seems to be associated with stressful situations. There is a lack of data
about personal characteristics, comorbidities, and coping strategies regarding stress and factors

of resilience in students and medical staff.

Methods: A web-based survey about the non-medical use of PN drugs with a focus on neuroen-
hancement was developed and distributed among medical students throughout Germany; the
questionnaire was open in April and May 2020. The survey contained questions about the use of
well-known PN drugs, frequency, special purposes, reasons for the use, psychiatric disorders,
use of psychotropic drugs apart from PN purposes, and factors of resilience using the brief resil-

ience scale.

Results: Data of 1,159 students of medicine were analyzed. The most frequently used sub-
stances for PN were coffee (78.8% lifetime prevalence rate), energy drinks (45.7%), caffeine tab-
lets (24.3%), methylphenidate (5.2%), illicit amphetamines (2.0%), and cocaine (1.7%). 98.4%
suspected that PN drug use could lead to addiction. PN drug use specifically for PN was signifi-
cantly associated with the use of (a) any psychotropic drug (other than neuroenhancers), (b) any
psychiatric disorder, and (c) higher values of feeling pressure to perform in professional/students’
life and in private life as well as (d) the subjective feeling of pressure to perform to be burdening
and (e) harmful to one's own health. PN drug use in general was significantly associated with
being less resilient. The use of illicit PN drugs, over the counter drugs and prescription drugs was

associated with being less resilient.

Conclusion: This study indicates that PN with legal and illegal drugs is a widespread phenome-
non among German medical students. Users seem to be more often burdened by psychiatric
disorders, especially addictive disorders, the perception of stress, pressure to perform and low

levels of resilience. These aspects should be considered in further investigation of PN drug use.
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Abstract Paper Il

Introduction: Pharmacological neuroenhancement (PN) is a topic of increasing importance and
prevalence among students. However, there is a lack of differentiating PN substances, according
to their psychoactive effects. In particular, there is a lack of data about PN by caffeinated drinks,
even if coffee is a common and broadly used Neuroenhancer because of its cognitively enhancing

effects regarding wakefulness, alertness and concentration.

Materials and Methods: A web-survey was developed for German students and alumni about
the non-medical use of caffeine for PN contained questions about coffee, caffeinated drinks and
energy drinks, caffeine pills and methylxanthine tea regarding frequency and further contextual

factors.

Results: Six hundred and eighty-three participants completed the survey. Nearly all participants
knew about PN (97.7%). 88.1% admitted using some over-the-counter substances. For PN pur-
poses, coffee was used by 72.9% followed by energy drinks (68.2%) and cola drinks (62.4%).
Methylxanthine containing tea was used for PN purposes, too (black tea 52.3%, green tea 51.7%).

1.8% admitted using illegal substances or prescription drugs, too.

Discussion: Using legal methylxanthine containing drinks for PN seems to be extremely common
with coffee and energy drinks being the preferred substances, while illegal and prescription drugs
are only minimally used. Further studies should investigate the awareness of methylxanthine con-

taining drinks as well as its character to be a flavoring drink or a neuroenhancer.
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